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© Pharmazeutische und Kosmetische Praparate mit Mischmicellen. 

© Topische pharmazeutische und kosmetische Praparate. die ein Gallensauresalz, ein Lipid und gegebenen- 
falls einen pharmazeutischen oder kosmetischen Wirkstoff enthalten. 
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PHARMAZEUTISCHE UNO KOSMETISCHE PRAPARATE MIT MISCHMICELLEN 



Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische und kosmetische Praparate zur topischen Verabrei- 
chung, die ein Salz einer Gallensaure. ein Lipid und gegebenenfalls einen pharmazeutischen oder kosmeti- 
schen Wirkstoff enthalten. 

Als Gallensauresalze kommen in den vortiegenden Praparaten die in der DE-OS 2 730 570 erwahnten 
s Salze von Galiensauren bzw. 

Gallensaurederivaten in Betracht, insbesondere Cholate, Glycocholate, Deoxycholate und Taurocholate, 
insbesondere die Alkalisalze, wie die Natriumsalze. Besonders bevorzugt ist Na-Glycocholat. 

Als Lipide kommen insbesondere Phosphatidylcholine, z.B. naturliche Lecithine Oder synthetische 
Lecithine mit abgewandelten Seitenketten (z.B. solche, die in der europaischen Patentanmeldung A2- 
70 0154977 beschrieben sind) in Betracht. Bevorzugt sind naturliche Lecithine wie Ei- oder Soja-Lecithin. 

Das Moiverhaltnis zwischen Lipid und Gallensauresalz liegt zweckmassig in der Grossenordnung von 
0,1:1 bis 2:1. Bevorzugt sind 
Mischungsverhaltnisse von 0,1:1 bis 1,5:1. 

Als Wirkstoffe fur die erfindungsgemassen Praparate kommen alle therapeutisch und kosmetisch 
rs wirksamen Stoffe in Betracht, die zur Anwendung auf Haut und Schleimhaut einschliesslich des Auges 
geeignet sind. 

Beispiete solcher Wirkstoffe sind Corticosteroide, wie Hydrocortison, Hydrocortisonacetat, Prednisolon, 
Fiuorcortolon, Triamcinolonacetat; Sexualhormone, wie Estriol, Estradiol, Estradiolbenzoat; Antiphlogistika, 
wie Indometacin, Bufexamac, Salicylsaure, Salicyisaureamid; Immunsuppresiva, wie Cyclosporin A, FK 506 

20 und immunsuppresive Retinoide, wie (all-E)-3.7-Dimethyl-9-(2-trifluormethyl)-6-nonyloxyphenyl-2,4,6.8-non- 
atetraensaure; Antibiotika, wie Neomycin, Gentamycin, Polymyxin B, Bacitracin, Gramidicin, Tyrothricin, 
Erythromycin, Clindamycin, Tetracycline, Chloramphenicol, Fusidinsaure, Nitrbfural; Ahtimycotika, wie To I- 
naftat, Imidazol-Derivate (z.B. Miconazol, Econazol), Amorolfin, Nystatin, Amphotericin B ( Fiucytosin, Griseo- 
fulvin; Virustatika und Cytostatika, wie Idoxuridin, Tromantadin, Acylovir, Podophyllin, 5-Fluorouracil; Anti- 

25 psoriatika, wie Anthralin und Psoralene; Retinoide, wie Tretinoin, Isotretinoin, Arotinoide; Sonnenschutzmit- 
tel, wie p-Aminobenzoesaure-Derivate, Benzimidazot-Derivate, Zimtsaure-Derivate; Hautpflegemittel, wie 
Panthenol; Vitamine, wie Tocopherol; Feuchthaltemittel, wie Pyrrolidoncarbonsaure und deren Na-Salz. 
Milchsaure und deren Na-Salz; durchblutungsfordernde Mittel. wie Nicotinsaure-Derivate und Capsicide. 
Weitere Beispiele von Wirkstoffen sind Heparin, PAF-Antagonisten, Leukotrienantagonisten, Antihistaminika, 

30 Mastzeliblocker, Lokalanasthetika, Peptide und Proteine, insbesondere Cytokine, z.B. Interferon und Inter- 
leukin. 

Beispiel von topischen Appiikationsformen sind Losungen, Lotionen, Sprays, Cremes, Gele, Salben und 
Schaume. 

Die Herstellung der erfindungsgemassen Praparate kann unter Anwendung von in der Galenik an sich 
35 bekannten Technologien erfolgen, wobei der Wirkstoff oder die Wirkstoffe in Form einer wassrigen Losung 
von Galiensauresalz-Lipid-Mischmicellen eingesetzt werden. 

Aus diesen Losungen werden Gele durch Zusatz eines oder mehrerer anionischer (z.B. Carbomer, 
Carboxymethylcellulosen und deren Salze, Xanthane. Bentonite, Montmorillonite), kationischer (z.B. Poly- 
quaternium) oder nichtionischer Gelbildner erhalten. Vornehmlich werden aber nichtionische Gelbildner wie: 
40 Methylcelfulose, Hydroxyathylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Polyvinyl- 
pyrrolidon, Polyvinylalkohol und deren Copolymere, z.B. mit Vinylacetat eingesetzt. 

Schaume konnen als athanolhaltige wassrige MischmicellLdsungen in Druckgaspackungen, die etwa 10 
Gew.-% Treibgas, z.B. FKW 12/114(40:60) enthalten, vorliegen bzw. durch Verspruhen aus soichen 
Druckgaspackungen erzeugt werden. Sprays konnen aus der Losung mittels konventioneller Zerstauber 
45 erzeugt werden. 

Zur Herstellung von Cremes und Salben wird, z.B. wie in der DE-OS 2730570 beschrieben, eine 
wassrige micellare Wirkstofflosung bereitet. Diese Losung wird in eine konventionelle Creme- Oder 
Saibengrundlage eingearbeitet Fur diesen Zweck ist jede konventionelle Creme- oder Salbengrundlage 
geeignet. Solche Grundlagen konnen auf der Basis von bekannten Hilfsstoffen wie Polyathylenglykolen, 
so Paraffinen, Wachsen, Fetten und fettahnlichen Stoffen aufgebaut sein und als Oel-in-Wasser oder als 
Wasser-in-Oel-Typ vorliegen. 

Die erfindungsgemassen Praparate konnen Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten, insbesondere Penetra- 
tionsverstarker, wie ungesattigte Fettsauren, z.B. Oelsaure; weiterhin konventionelle Konservierungsmitel 
(z.B. p-Hydroxybenzoesaureester, Benzylalkohol, Phenoxyathanol, Chlorhexidin-Salze); Antioxidantien (BHT, 
BHA, Tocopherol, Ascorbinsaure); Komplexierungsmittel (Na2*EDTA); Puffer (Citronensaure, Phosphorsau- 
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re); Feuchthaltemittel (Propylenglykol. Glycerin, Zuckcr und Zuckeralkohoie. z.B. Sorbitol) sowie Wasser 

und andere Losungsmittel wie Aethanol, DMSO oder organische Amide. 

Die erfindungsgemassen Praparate konnen auf der Haut, auf Schleimhauten, z.B. buccal oder nasal als 

Gel, Losung, Zerbeisskapsel Oder Buccaltablelte; am Auge als Creme, Salbe, Gel oder Lbsung; und in den 
s Atemwegen als Spray, angewandt werden. 

Mischmicell-Lbsungen von pharmazeutischen Wirkstoffen konnen auch in transdermaten Applikations- 

systemen Anwendung finden. Die erfindungsgemassen Praparate umfassen daher auch transdermal 

Praparate, in denen die Kombination von Wirkstoff, Gatlensaure(salz) und Lipid als Losung oder in 

trockener, z.B. in lyophilisierter Form enthalten ist. 
iq Die erfindungsgemassen Praparate besitzen tm Vergleich zu konventionellen Formulierungen vorteilhaf- 

te Eigenschaften, beispielsweise eine bessere Penetration des Wirkstoffs, und dessen bessere Verteilung in 

der Haut. sowohl fur hydrophile als auch fur lipophile Wirkstoffe. Bei letzteren besteht zusatzlich der Vorteil. 

dass auf" den Einsatz von schlecht vertraglichen organischen Losungsmitteln verzichtet werden kann. Die 

erfindungsgemassen Praparate zeichnen sich z.B. gegenuber liposomalen Formulierungen durch bessere 
75 physikalische Stabilitat und technisch weniger aufwendige Hersteilung aus. 

Die Praparate besitzen eine gute Vertraglichkeit auf der Haut. auf Schleimhauten und am Auge. 
Primare Augen- und Hautreizungstests mit wirkstofffreien Mischmiceit-Formulierungen wurden gemass 

der OECD-Guidelines durchgefuhrt. Die erfindungsgemassen Praparate erweisen sich alle als "non- 

irritrating" und heben sich dadurch gebrauchlicher Solubilisaten (z.B. mit Natriumlaurylsulfat) ab. 
20 Es wurde gefunden, dass topische Formulierungen. die ausser Gallensauresalz/Lipid-Mischmicellen 

keinen pharmazeutischen Wirkstoff enthalten. eine antimykotische Wirkung aufweisen. Die Erfindung betrifft 

daher auch Praparate zur topischen Verabreichung, die ausser Gallensauresalz/Lipid-Mischmicellen ke.ne 

pharmazeutischen Wirkstoffe enthalten. 

Die Erfindung wird durch die nachstehenden Beispiele weiter erlautert. 
25 Alle Operattonen werden unter Inertgas durchgefuhrt; die Losungsmittel werden durch Einleiten von 

Inertgas von Sauerstoff befreit. 

Beispiel ± 

30 in 10.0 g Aethanol (oder einem anderen geeigneten organischen Losungsmittel) werden 1.75 g 
Glycocholsaure. 1.50 g Soja-Lecithin. 0.278 g Amorolfin-HCI und 1.0 g Benzylalkohol nacheinander bei ca. 
45-50* C klar gelost (Losung A). 3.75 ml einer 1N NaOH-Losung werden zu 80 ml entsalztem Wasser 
gegeben. Unter Ruhren wird diese Losung der Losung A zugefugt und die Mischung mit Wasser auf 100.0 
g erganzt. 
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Beispiel 2 



1,75 g Glycocholsaure werden in ca. 50 g entsalztem Wasser suspendiert und durch Zugabe von NaOH 
gelost. Nach Einstellen eines pH-Wertes von 6,0 werden nacheinander 1.50 g Soja-Lecithin, 0.278 g 
Amorolfin-HCI und 1.0 g Benzylalkohol gelost (Losung A). Durch Ultraschall und/oder Erwarmen lasst sich 
der Losungsvorgang beschleunigen. 1.60 g Methylcellulose 4000 cP werden in 5,0 g Propylenglykol 
suspendiert und der Losung A unter Ruhren zugefugt. Mit Wasser wird auf 100,0 g erganzt und das Gel bis 
zum vollstandigen Ausquellen der Methylcellulose bei 5° C langsam geruhrt. 

45 Beispiel 3 

!n Analogie zu obengenannten Beispielen konnen Gele zur topischen Verabreichung von Amorolfin mit 
folgenden Zusammensetzungen hergestellt werden: 

50 
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Amorolfin HCi 

Benzylalkohol 

Propylenglykol 

Lecithin 

Glycocholsaure 

NaOH ad pH 6,0-6,2 

Methylcellulose 

Hydroxyathylcellulose 

Aethanol 

Wasser ad 



3a 


3b 


3c 


0,278 


0,278 


0,278 g 


1,00 


1,00 


1,00 g 


5,00 


5,00 


5,00 g 


1,50 


1,5 


7,45 g 


1,75 


1,75 


5,38 g 


q.s. 


q.s. 


q.s. 


1,6 




S 




1,80 


1,80 g 




10,0 


- g 


100,0 


100,0 


100,0 g 



75 



Wie ein Vergteich der Penetrationsdaten zeigt. werden sehr viel bessere Wirkstoffkonzentrationen 
sowohl in der Hornhaut als auch in den tieferen Hautschichten mit den Gallensauresalz/Lecithin-Systernen 
erreicht als bei Einsatz von klassischen Cremes. 
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Formu- 
lierung 


Dosis 


Zeit 
(h) 


Haut- 
oberfl. 


Str. 
corneum 


Rest- 
haut 


Kammer- 
flussigkeit 




Gel von 


0,25% 


16 


9,99 


1,74 


3,22 


0,05 


(jig/cm 2 ) 


Bsp. 3a 






66,6 


11,6 


21,5 


0,3 


(%) 


Gel von 


0,25% 


16 


5,04 


3,71 


6,21 


0,04 


(lig/cm 2 ) 


Bsp. 3b 






33,6 


24,7 


41,4 


03 


(%) 


Gel von 


0,25% 


16 


11,92 


1,41 


1,65 


0,02 


(jxg/cm 2 ) 


Bsp. 3c 






79,4 


9,4 


11,0 


0,1 


(%) 


Creme 


0,25% 


16 


14,19 


0,32 


0,48 


0,01 


(Hg/cm 2 ) 








94,6 


2,1 


3,2 


0,1 


(%) 
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Beispiel 4 



Eine Mischmicell-Losung von Isotretinoin kann fofgende Zusammensetzung aufweisen: 
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Isotretinoin 


50 mg 




dl-a- Tocopherol 


10 mg 


5 


Na2-EDTA 


30 mg 




Lecithin 


16,9 g 




Glycocholsaure 


835 g 


10 


Benzylalkohol 


1,0 g 




NaOH ad pH 6 


q.s. 




Wasser ad 


100,0 g 



15 

Diese Mischmicell-Losung kann analog Beispiel 2 zu einem Gel verarbeitet werden. 
Das Gel kann zur topischen Behandlung z.B. von Akne angewandt werden. 

Beispiel 5 

20 

Eine Mischmicell-Losung von Tretinoin kann folgende Zusammensetzung aufweisen: 

20 mg 
10,0 mg 
16,9 g 
8,85 g 
q.s. 

1,0 g 
100,0 ml 

Diese Mischmicell-Losung kann wie in Beispiel 2 beschrieben zu einem Gel verarbeitet werden. Das 
Gel kann auch zur topischen Behandlung z.B. von Akne angewandt werden. 

Beispiel 6 

40 

Eine Mischmicell-Losung zur topischen Anwendung bei Psoriasis kann folgende Zusammensetzung 
aufweisen: 



Tretinoin 

dl-aTocopheroi 

Lecithin 

Glycocholsaure 

NaOH ad pH 6 

Benzylalkohol 

Wasser ad 



45 



50 
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Methyi-p-tZ-CS^^^-tetrahydro-S^^/S-tetramethyi- 

2-naphthyI)propyi]phenyIsulfon 0,05 g 

Lecithin 16,90 g 

Glycocholsaure 8,85 g 

NaOH ad pH 6,0 q.s. 

Benzylalkohol 1,00 g 

Wasser ad 100,00 g 

Die Losung kann in Analogie zu Beispiel 2 in ein Gel ubergefuhrt werden. 
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Beispiot 7 

Mischmicelt-Losungen zur Herstellung eines Hydrocortison-Sprays kdnnen folgende Zusammensetzung 
aufweisen: 



10 



is 



Hydrocortison 
Lecithin 
Glycocholsaure 
MaOH ad pH 6,0 
Benzylalkohol 
Wasser ad 



0,25 
8,00 
5,00 
q.s. 
1,00 
100,00 



0,50 g 
10,58 g 
8,06 g 
q.s. 
1,00 g 
100,00 g 



20 Mit Mischmicell-Losungen. die als Spray eingesetzt werden konnen, lassen sich bessere Gewebespie- 
gel an Hydrocortison in der Haut erreichen als bei Application von liposomalen Tra'gern: 
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Formu- 
Iierung 


Dosis 


Zeit 
(h) 


Haut- 
oberfl. 


Str. 
corneum 


Rest- 
haiit 


Kammer- 
"fliissigkeit 




Mischmicell- 
Iosung (a) 
von Bsp. 7 


0,25% 


6 


12,39 
82,6 


1,48 
9,9 


1,04 
6,9 


0,09 
0,6 


(jig/cm2) 
(%) 


Lipo- 

somen sol. 


0,25% 


6 


13,46 
89,7 


0,68 
4,5 


0,84 
5,6 


0,02 
0,1 


(Hg/cm*) 
(%) 



30 



35 



Die Hydrocortison-Liposomen wurden analog zu einer Vorschrift von Wohlrab und Lasch (Dermatologica 
174, 18(1987)) bereitet. 

40 Die Losungen 7a und 7b konnen als Spray zur topischen Applikation bei entzundlichen Hauterkrankun- 
gen verwendet werden. 

Beispiel 8 

45 Eine Mischmicell-Losung von Panthenol kann folgende Zusammensetzung aufweisen: 



so 



55 



D-Panthenol 
Lecithin 
Glycocholsaure 
NaOH ad pH 6,0 
Benzylalkohol 
Wasser ad 



0,50 g 
8,00 g 
5,00 g 

1,00 g 
100,00 g 



Die Losung kann als Spray zur Behandlung von Hautschaden angewandt werden. 
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Wie ein Vergleich der id vitro-Penetrationsdaten zeigt, werden mit einer Mischmicell-Losung deutlich 
hohere Panthenol-Konzentrationen in der Haut erreicht als mit einer konventionellen Satbe: 



5 


Formu- 
Iierung 


Panthenol- 
Gehalt 


Zeit 
(h) 


Haut- 
oberfl. 


Str. 
corneum 


Rest- 
haut 


Kammer- 
fliissigkeit 






Losung vor 


0,50% 


6 


222,6 


51,99 


22,44 


2,9 


(ug/cm 2 ) 


70 


Bsp. 8 






74,2- 


173 


7>5 


1,9 


(%) 




konventio- 


0,50% 


6 


300,9 


7,70 


2,98 


0,43 


(ug/cm 2 ) 


75 


nelle Salbe 






96,4 


25 


1,0 


0,1 


(%) 



Beispiel 9 

20 

Cyclosporin A Mischmicell-Losungen konnen folgende Zusammensetzung aufweisen: 



Cyclosporin A 1,7- 3,7 mg 

25 Lecithin 30,8 - 92,4 mg 

Na-Glycohalat 193 - 58,5 mg 

Wasser Oder Puffer ad 1,0 ml 

30 

Lecithin (Lipoid E PG, Lipoid KG), Natriumglycocholat und Cyclosporin werden in einem Rundkolben in 
5 ml Chloroform/Methanol (1:1, V/V) gelost. Der nach Abdampfen der organischen Losungsmittel (40 °C) 
resultierende Film wird in 1 ml Wasser dispergiert und mit 1N HCI auf pH 6,0 +_ O.leingestellt. 2ur 
Hydratisierung des Films konnen auch Puffer-Losungen wie Phosphatpuffer oder Polyalkohol-Losungen z.3. 
35 Mannitlosungen, eingesetzt werden. 

Beispiel 10 



40 



45 



Eine Mischmicell-Losung von Vitamin A-Palmitat kann folgende Zusammensetzung aufweisen. 

Vitamin A-Palmitat 5000 IE 

Glycocholsaure 23,6 mg 

Lecithin 35,0 mg 

Propylenglykol 50,0 mg 

Aethanol 50,0 mg 

NaOH ad pH 6,0 q.s. mg 

Benzylalkohoi 10,0 mg 
Wasser ad 1000,0 mg 

55 In dem Gemisch aus Propylenglykol. Aethanol und Benzylalkohoi werden Glycocholsaure. Lecithin und 
das Tocopherol-stabilisierte Vitamin A-Palmitat klar gelost Der pH-Wert der Losung wird mit NaOH auf 6,0 
+ 0,1 eingestellt. Anschliessend wird mit Wasser auf 1000 mg erganzt. 



50 
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10 
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20 
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Beispiel 1 1 

Tocopherolacetat-Mischmicell-Losungen zur topischen Anwendung konnen folgende Zusammensetzung 
aufweisen: 

11a) Formulierungen mit Na-Glycocholat ais Detergens 

al a2 

dl-a-Tocopherolacetat 2,0 5,0 g 

di-a-Tocophero! 0 ,05 0,05 g 

Na-Glycochoiat 2,0-3,39 5,0 g 

Lecithirl 3,0-5,0 10,0 g 

Propylenglykol 5/0 5 Q g 



Aethanol 



5,0 5,0 g 



Benzylalkohoi 1,0 1,0 g 

Wasser ad 100,0 100,0 g 



Aethanol, Tocopherol, Tocopherolacetat, Propylenglykol, Benzylalkohoi, Lecithin und Na-Glycocholat 
werden nacheinander zugefugt und unter leichtem Erwarmen klar gelost. Danach wird mit Wasser versetzt 
und der pH-Wert auf 6,0 eingesteilt 
30 Formulierungen von Tocopherolacetat (2%) auf der Basis von Lecithin-Gallensalz-Mischmicellen zeich- 
nen sich gegeniiber konventionellen Tocopherolacetat-Solubilisaten dadurch aus, dass nur physiologische 
Solubilisatoren eingesetzt werden. Dennoch ist die in-vitro Hautpenetration aus der Mischmicell-Losung 
leicht besser als aus einem analogen, konventionellen Solubtlisat mit 10% PEG-36 Castor Oil. 

Nach einer Penetrationszeit von 6 h wurde folgende Verteilung in der Schweinehaut bestimmt: 



Formulierung mit Haut- Str. Rest- 

2% Tocopherolacetat oberfl. comeum haut 

Mischmicell-Losung 1) 88,8% 8,9% 2,3% 

konventionelles 90,4% 7,8% 1,8% 

Solubilisat 



1) 3^% Lecithin und 2,47% Na-Glyochoiat 

so 11b) Formulierungen mit Na-Cholat afs Detergens 



55 
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dl-a-Tocopherolacetat 

dl-a-Tocopherol 

Na-Cholat 

Lecithin 

Propylenglykol 

Aethanol 



2,0 g 
0,05 g 

3,0 g 
5,0 g 
5,0g 
100,0 g 



JO 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Eine Losung von Tocopheroiacetat und Tocopherol (2,0 + 0,05 g) in Aethanol und das in 
Chloroform/Methanol (1:1) geloste Lecithin (3,0 g) werden gemischt und im Vakuum zu einem Film 
getrocknet. Der Film wird in 5,0 g Aethanol und 5.0 g Propylenglykol in der Warme gelost Anschliessend 
wird diese Losung mit einer wassrigen Losung von 2,0 g Na-Cholat versetzt, geschLittelt und erwarmt. Mit 
1N HCI wird der pH-Wert auf 6,0 0,1 eingestellt und mit Wasser auf 100,0 g erganzt. Sodann wird bei 
Raumtemperatur solange geruhrt, bis eine klare Losung entstanden ist (ca. 18 Stunden). 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutisches oder kosmetisches Praparat zur topischen Verabreichung, enthaltend ein Salz einer 
- Gallensaure, ein Lipid und gegebenenfalls einen pharmazeutischen oder kosmetischen Wirkstoff. 

2. Praparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. dass das Salz der Gallensaure Na-Glycocholat ist 

3. Praparat nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dass das Lipid Phosphatidylcholin, insbesondere 
naturliches Lecithin ist. 

4. Praparat nach den Anspruchen 1-3, dadurch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoff ein Retinoid enthait. 

5. Praparat nach den Anspruchen 1-3, dadurch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoff ein Antimykotikum 
enthait. 

6. Praparat nach den Anspruchen 1-3, dadurch gekennzeichnet. dass es als Wirkstoff Panthenol enthait. 

7. Praparat nach den Anspruchen 1-6 in Form einer Losung oder eines Gels. 

8. Verwendung von Mischmicellen aus Gallensauresalzen und Lipiden in pharmazeutischen oder kosmeti- 
schen Praparaten zur topischen Verabreichung. 

9. Verwendung von Mischmicellen aus Gallensauresalzen und Lipiden als Wirkstoffe bei der Hersteliung 
von Praparaten zur topischen Behandlung von Mykosen. 
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